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論  文  内  容  の  要  旨 
 
【背景】ケモカイン受容体のひとつである CCR4 は、成人 T 細胞白血病/リンパ腫（Adult T-cell 
leukemia/lymphoma: ATL）症例の 90%以上に発現している。CCR4N 末端領域を標的とする抗
CCR4 モノクローナル抗体（モガムリズマブ）が治療薬として使用されている。最近、我々は CCR4 
C 末端における遺伝子変異が ATL 症例において高頻度に認められ、非移植モガムリズマブ投与群
においてモガムリズマブ奏効性と関連することを報告した。CCR4 変異の検出には時間的、コス
ト的に負担がかかるため、臨床の場においてはより簡便な方法が求められる。本研究では、CCR4N
末端および C 末端の免疫染色の臨床病態学的意義について検討した。 
 
【症例と方法】用いた ATL 92 症例では CCR4 変異は 31/92 症例に陽性であった。ホルマリン固







CCR4N 末端免疫染色 0、1+、2+、3+を示した症例数は、それぞれ 2、7、25、58 であった。
いずれのカットオフにおいても CCR4 変異予測は困難であった。CCR4C 末端免疫染色 0、1+、
2+、3+を示した症例数は、それぞれ 4、26、22、40 であった。カットオフ(0/1+ vs. 2/3+)を用い
ると CCR4C 末端免疫染色と CCR4 変異の有無は逆相関し、CCR4 変異予測の感度、特異度はそ
れぞれ 68%、85%であった。カットオフ（0/1/2+ vs. 3+）を用いると CCR4C 末端免疫染色と CCR4





【考察】本研究では、CCR4C 末端免疫染色は CCR4 変異の有無と逆相関することを示した。C
末端における遺伝子変異の多くがナンセンスまたはフレームシフト変異であることから CCR4変
異症例では C 末端が発現せず C 末端免疫染色の染色性が低下したと考えられる。CCR4C 末端免
疫染色と CCR4 変異の間に不一致症例において CCR4 全配列を解析したが、遺伝子変異は認めら
れなかった。この不一致を説明することは難しいが、両アレルのうち、変異のない遺伝子発現の
影響や、CCR4 リガンド（TARC や MDC）の影響が考えられた。CCR4C 末端免疫染色のカット
オフ(0/1+ vs. 2/3+)は遺伝子変異予測に高い特異度(85%)と関連し、カットオフ（0/1/2+ vs. 3+）
は遺伝子変異予測に高い感度(87%)およびモガムリズマブ奏効性予測と関連した。 
 
【結論】CCR4C 末端免疫染色は CCR4 変異およびモガムリズマブ奏効性の予測に有用であるこ
とが示された。 
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